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Введение. Проблема рака желудка во всем мире продолжает оставаться в 
центре внимания медицинской науки и практики и является одной из важнейших 
медицинских и социально-экономических проблем [1, 2, 3].
В Республике Беларусь протяжении продолжительного времени рак 
желудка занимал ведущее место в структуре онкологической патологии как у 
женщин, гак и у мужчин На 2007 г. рак желудка стоит на третьем место в 
структуре онкологической заболеваемости и на втором месте в структуре 
онкологической смертности. В 2007 г. заболеваемость раком желудка в РБ 
составила 34,7 на 100 000 населения При этом процент больных с 
распространенным опухолевым процессом равнялся 57,3 (III стадия -  20,7%, IV 
стадия -  36,3%). Запущенность опухолевого процесса обусловливает высокий 
уровень смертности больных. 5-летняя выживаемости при раке желудка в РБ 
составляет: у мужчин -  24% и у женщин -  27% (2001-2005 гг.), одногодичная 
летальность - 51,9% [4, 5].Путями улучшения отдаленных результатов лечения 
больных раком желудка, наряду с совершенствованием хирургического метода, 
являются диагностика заболевания на ранней стадии развития опухоли, а также 
разработка методов комбинированного и комплексного лечения, направленных на 
профилактику местных рецидивов рака и отдаленных метастазов.
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Для выбора оптимального объема хирургического вмешательства, а также 
для выделения категории пациентов, нуждающихся в проведении адъювантной 
терапии, необходимо определение клинико-морфологических факторов прогноза. 
Выделение факторов прогноза позволяет определять лечебную тактику и 
проводить индивидуальное прогнозирование результатов лечения.
Основными факторами прогноза хирургического лечения больных раком 
желудка являются: местное распространение опухоли, состояние регионарных 
лимфатических узлов, локализация опухоли и её макроскопический тип, стадия 
опухолевого процесса, его гистологическая структура и степень 
дифференцировки, наличие резидуальной опухоли, наличие отдаленных 
метастазов, радикальность вмешательства [6-13].
Интегральным показателем опухолевого процесса является стадия 
заболевания Наилучшие успехи достигнуты при IA стадии рака желудка -  более 
5 лет после радикального хирургического лечения живут 99,2-99% больных. 5­
летняя выживаемость значительно снижается при ША и ШВ стадиях заболевания: 
21,6-18,2% и 10,5 -6,8% соответственно При поражении опухолью слизистой 
оболочки желудка пятилетняя выживаемость составляет 85-95%; подслизистого 
слоя -  68-78%, при прорастании серозной оболочки -  10-39%. Один из наиболее 
важных прогностических факторов -  наличие метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов у больных раком желудка. Так, при N0 
пятилетняя выживаемость составляет 34-62%, а при N1-2 -  8-36%. 5-летняя 
выживаемость при наличии 1 -3 метастатических лимфоузлов составляет 63%, 4-6
-  47% и более 6 -  29%. Важным и независимым фактором прогноза является 
локализация опухоли. 5-летняя выживаемость после хирургического лечения 
больных раком желудка при поражении дистального отдела составляет 24-50%, 
средней трети -  18,5-34,8%, проксимального отдела -  7,2-20%, в случаях 
тотального поражения желудка не превышает 15%. Прогностическим фактором 
является макроскопическая форма опухоли. Общая пятилетняя выживаемость 
больных раком желудка составляет 42,4-70,3% при экзофитной форме, 4,7-16,2%
- при эндофитной и 14,2-29,7% - при смешанной форме роста опухоли.
Молекулярно-биологические маркеры, определяемые в различных 
злокачественных опухолях, оказывают существенное влияние на прогноз течения 
болезни и результаты химиотерапии За последнее десятилетие достигнут 
значительный прогресс в понимании молекулярной биологии клетки В настоящее 
время накопился большой объем информации об определенных хромосомных и 
генных мутациях, а также об экспрессии различных протеинов при 
возникновении и развитии новообразований. К их числу относятся гены и белки 
р53, Bel 2, Вах, HER-2/neu, Ki-67, VEGF и др. В ряде случаев их структурно­
функциональные изменения могут служить специфическими маркерами, 
имеющими диагностическое и/или прогностическое значение.
Целью работы явилось изучение экспрессии 11 молекулярно­
биологических маркеров (Ki-67, Р53, Bcl-2, Вах, HER-2/neu, ТС, ТФ, VEGF, AGT, 
СОХ-2, Fas-L) при раке желудка; оценка возможности их индивидуального или 
комплексного использования для прогнозирования течения болезни и 
эффективности химиотерапии
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 67 больных с 
гистологически верифицированным резектабельным раком желудка, которым на 
первом этапе лечения выполнена радикальная операция в объеме гастрэктомии
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или радикальной (дистальная или проксимальная) субтотальной резекции 
желудка с лимфодиссекцией D, и D2 Для иммуногистохимического исследования 
использовались фиксированные в формалине и заключенные в парафин 
опухолевые блоки, полученные при рутинной патологоанатомической работе.
Статистический анализ проводили на персональном компьютере с 
использованием программы «SPSS» (v 11.0 for Windows) Непараметрические 
данные в зависимости от количества наблюдений анализировали с 
использованием теста у2 или точного критерия Фишера. Выживаемость 
рассчитывалась методом Kaplan-Meier, различия оценивались long-rank тестом 
Данные указывались со стандартной ошибкой и 95% доверительным интервалом. 
Различия считали статистически достоверными при р < 0,05.
Результаты исследования. При анализе корреляции экспрессии 
молекулярно-биологических маркеров с клинико-морфологическими 
характеристиками опухоли обнаружены следующие особенности
При прогностически неблагоприятных гистологических типах рака 
желудка отмечена достоверно более низкая экспрессия тимидин фосфорилазы, 
тимидилат синтетазы и СОХ-2 в опухолевых и стромальных клетках, в этой 
группе достоверно реже встречались опухоли с высоким индексом Ki-67
Анализ зависимости экспрессии молекулярных маркеров от локализации 
опухоли выявил, что ингибитор апоптоза Вс1-2 экспрессируется в 30% случаев 
при опухолях средней трети желудка (р = 0,039); при массивном поражении 
желудка наблюдается низкая экспрессия VEGF -  в 25% случаев (р = 0,029); 
гиперэкспрессия ТФ в опухолевых клетках зафиксирована в 100% случаев при 
локализации опухоли в средней трети (р = 0,041).
Экзофитные опухоли достоверно чаще имели высокую пролиферативную 
активность, чем эндофитные. Кроме того, при экзофитном типе роста достоверно 
чаще определялась экспрессия тимидин фосфорилазы в опухолевых и 
стромальных клетках. Однако, экспрессия тимидин фосфорилазы в опухолевых 
клетках оказалась с высокой степенью достоверности ниже в группе диффузных 
опухолей в сравнении с опухолями кишечного и смешанного типа. 
Интестинальный тип роста характеризовался более высокой экспрессией Вах, при 
диффузном росте была снижена экспрессия тимидилат синтетазы.
Обнаружена корреляция экспрессии Fas-лиганда в клетках опухоли со 
стадией заболевания.Анализ зависимости экспрессии молекулярных маркеров от 
наличия метастазов в регионарных лимфатических узлах и степени 
дифференцировки опухоли не выявил статистически значимых различий. Однако, 
прямую зависимость со степенью митотической активности опухоли обнаружили 
экспрессия ТФ в опухолевых и стромальных клетках и Вах.
На общую выживаемость больных раком желудка статистически значимо 
влияла глубина опухолевой инвазии, стадия болезни по системе TNM, 
выполнение органосохраняющих операций.Анализ экспрессии молекулярно­
биологических маркеров и прогноза течения болезни выявил следующие 
взаимосвязи. Установлено статистически значимое уменьшение общей 
выживаемости больных раком желудка в группах р53-позитивных (р=0,013), Ьах- 
негативных (р=0,0123) и ТФ0П стр-негативных (р=0,019 и р=0,032 для ТФ0П и ТФстр, 
соответственно) опухолей
Выводы. Проведенное исследование прогностического значения 
экспрессии и взаимного влияния различных молекулярно-биологических
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маркеров (в том числа ангиогенеза, апоптоза, пролиферации) на выживаемость 
больных, анализ наиболее информативных критериев прогноза течения 
заболевания и риска появления метастазов, позволит целенаправленно 
планировать адъювантное системное лечение больных раком желудка, экономно 
использовать дорогостоящие лекарственные средства. Результаты настоящего 
исследования будут способствовать внедрению в клиническую практику 
индивидуального подхода к диагностике и лечению данной категории пациентов, 
повышению эффективности проводимой химиотерапии.
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